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Обзор посвящен современным представлениям об аутоантителах (ААТ) как одном из классов опухолеассоциированных биомар-
керов. Рассматриваются причины гуморального ответа организма в виде ААТ к различным опухолеассоциированным белкам 
при развитии и прогрессировании злокачественного опухолевого процесса. Собственные белки в процессе канцерогенеза могут 
сверхэкспрессироваться, стать мутантными, подвергнуться посттрансляционной модификации, аномально локализоваться, 
аберрантно деградировать, становясь иммуногенными и, как следствие, восприниматься иммунной системой как чужеродные. 
Обсуждаются преимущества ААТ в качестве биомаркеров перед их лигандами – опухолеассоциированными антигенами.
Приведены данные по диагностической ценности некоторых ААТ, рассматриваются основные современные методы их исследо-
вания. Обсуждаются возможности использования ААТ в скрининге, направленном на активное выявление ранних стадий рака, 
а также для прогноза и мониторинга течения опухолевого процесса у онкологических больных в целях доклинического выявления 
рецидивов.
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This review is devoted to modern notions about autoantibodies (AAb) as one of classes of tumor biomarkers. Principles of humoral response 
by way of autoantibodies to different tumor-associated proteins in the process of malignant tumor progression are considered. During carci-
nogenesis self-proteins may become overexpressed, mutant, undergo posttranslational modification, localize abnormally, degrade aberrant-
ly, becoming immunogenic and, as a result, be recognized by immune system as allogeneic. Advantages of AAb as biomarkers over its li-
gands – tumor antigens – are discussed.
Data regarding a diagnostic value of some AAb are given, modern methods of its assessment are considered. Possibilities of AAb using in 
screening, aimed at active diagnostics of cancer on early stages as well as prognosis and monitoring of patients with malignant diseases are 
discussed.
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В решении проблемы активного выявления ранних 
форм онкологических заболеваний большое внимание 
уделяется поиску новых опухолеассоциированных 
маркеров. Одна из таких перспективных групп сыво-
роточных опухолеассоциированных биомаркеров пред-
ставлена аутоантителами (ААТ), мишенями которых 
являются специфические опухолеассоциированные 
аутологичные антигены (ОААГ). Циркулирующие ААТ 
у онкологических больных были обнаружены в 1966 г. 
S. von Kleist и P. Burtin, а затем и другими исследова-
телями, что привело к идентификации целого спектра 
представителей этой группы биомаркеров [1–3]. В ли-
тературе описан ряд преимуществ ААТ перед их ли-
гандами – ОААГ в качестве серологических опухолевых 
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маркеров. Во-первых, циркулирующие антитела про-
являют бо́льшую стабильность во времени по сравне-
нию с соответствующими антигенами, поскольку по-
следние подвергаются протеолизу, а антитела – очень 
ограниченно [1]. Во-вторых, иммунный ответ на ассо-
циированные с опухолью антигены сопровождается 
амплификацией клонов В-лимфоцитов и синтезиру-
емых ими антител, так что AAТ можно обнаружить 
раньше и в больших количествах, чем сами антигены. 
Таким образом, продукция ААТ, являясь следствием 
противоопухолевого иммунологического надзора, 
предшествует манифестации клинических проявлений 
заболевания на несколько месяцев и даже лет [2–7]. 
В связи с этим ААТ против аутологичных ОААГ счита-
ются перспективными для использования в скринин-
говых программах в качестве неинвазивных лаборатор-
ных методов для раннего выявления злокачественных 
опухолей [1, 5]. В ряде работ обосновывается пригод-
ность тестов на ААТ и для прогноза течения опухоле-
вого процесса, доклинического выявления прогресси-
рования заболевания, а также для персонализации 
терапевтических подходов в онкологии [2, 3, 8]. Кроме 
этого, по мнению R. T. Fortner и соавт., иммунофер-
ментный метод определения ААТ (ELISA) легко пере-
водится на платформы клинической химии [4].
В последнее десятилетие инициировано большое 
количество исследований, направленных на иденти-
фикацию новых высокочувствительных ОААГ и по-
следующего выявления специфичных к ним ААТ 
при злокачественных новообразованиях разных лока-
лизаций, на базе подходов, позволяющих одновремен-
но оценить концентрации множества представителей 
данного класса биомаркеров. В этих целях используют 
описанные в ряде обзоров различные современные 
лабораторные методы: MAPPing (multiple affinity protein 
profiling – мультиаффинное профилирование белков), 
SEREX (serological analysis of tumor antigens by recom-
binant cDNA expression cloning – серологический ана-
лиз опухолевых антигенов с помощью клонирования 
рекомбинантной ДНК), SERPA (serological proteome 
analysis – серологический анализ протеома), NAPPA 
(nucleic acid programmable protein arrays – метод про-
граммируемых матриц белков на основе нуклеиновых 
кислот), технологию фагового дисплея, белковые ми-
крочипы и др. [1–3].
С другой стороны, среди разработчиков методов 
ранней лабораторной онкодиагностики растет число 
сторонников использования не отдельных биомарке-
ров, а комплексов наиболее чувствительных из них для 
конкретных злокачественных заболеваний [6]. Приме-
рами таких комплексных подходов являются алгоритмы: 
ROMA (risk of ovarian malignancy algorithm), основанный 
на сочетании СА125 и НЕ4, для раннего выявления ра-
ка яичников (РЯ), и оценка соотношения различных 
изоформ простатического специфического антигена 
(индекс здоровья предстательной железы) для диагно-
стики рака предстательной железы и др. [9–14].
Внедрение современных генетических и протеом-
ных методов исследования привело к созданию раз-
личных мультипанелей ОААГ и ААТ со сравнительно 
высокой чувствительностью и специфичностью для 
опухолей основных локализаций (рак легкого (РЛ), 
пищевода (РП), молочной железы (РМЖ), РЯ и др.) 
[3, 4, 15–17].
Существует ряд причин возникновения аутореак-
тивного иммунного ответа в виде появления ААТ при 
развитии опухолевого процесса. Так, собственные бел-
ки в процессе канцерогенеза могут сверхэкспрессиро-
ваться, стать мутантными, подвергнуться посттрансля-
ционной модификации, аномально локализоваться, 
аберрантно деградировать, становясь иммуногенными, 
и, как следствие, восприниматься иммунной системой 
как чужеродные [3, 18–20].
Одной из главных причин развития иммуногенно-
сти аутологичных белков опухолевых клеток в процес-
се канцерогенеза считается их аберрантная сверхэкс-
прессия, т. е. увеличение антигенной нагрузки. Это, 
как предполагают, приводит к преодолению иммуно-
логической толерантности в отношении собственных 
белков, воспринимаемых иммунной системой как 
ОААГ, и выработке ААТ у онкологических больных [2]. 
Известно, что в ряде случаев иммунный ответ у онко-
логических больных распознает неоантигены, которые 
экспрессируются только в опухолях [2, 15]. Однако, 
как отмечают P. Zaenker и соавт. [15], большинство 
опухолеассоциированных ААТ направлено против соб-
ственных антигенов, которые аберрантно экспресси-
рованы (например, HER-2 / neu, р53 и ras) [21, 22]. 
Иммуногенность р53 может инициироваться не толь-
ко сверхэкспрессией его дикой, но и мутантной формы, 
которая накапливается в цитозоле и ядрах опухолевых 
клеток [21, 22].
Показано, что эктопическая экспрессия белков 
также может приводить к развитию гуморального им-
мунитета. Хорошо известен такой класс ОААГ, как ан-
тигены РЯ, или раково-тестикулярные (раково-гамет-
ные) антигены (cancer-testis antigens (СТА)). В норме 
их экспрессию (преимущественно MAGE-1 и MAGE-4) 
можно обнаружить только в клетках яичек, где они 
вовлечены в разные этапы сперматогенеза, и в плацен-
те (т. е. в иммунопривилегированных тканях с малым 
числом антигенпредставляющих клеток) [23]. Повы-
шенная экспрессия различных представителей СТА 
в соматических клетках ассоциирована с продукцией 
ААТ у больных с опухолями разных локализаций (РЯ, 
РМЖ, рак предстательной железы, почки, меланома 
и др.). Гены, кодирующие СТА, представлены более 
чем 240 членами из 70 семейств и объединены в 2 
большие группы на основании локализации их на Х- 
или Y-хромосоме [24]. Соответственно, СТА условно 
также можно разделить на 2 группы: белки, кодиру-
емые генами, локализующимися на Х-хромосоме 
(например, MAGE-A – Xq28, MAGE-B – Xp21, 
GAGE – Xp11.4-11.2, NY-ESO – Xq28, SSX-Xp11.2), 
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и локализующимися на других хромосомах (SCP-1 – 
1p13, OY-TES-1 – 12p13.32). Х-СТА составляют более 
половины всех представителей этой группы ОААГ. 
Известно несколько больших семейств СТА (MAGE, 
BAGE, GAGE, HAGE, PAGE, XAGE, LAGE, NY-ESO-1 
и SAGE) и не менее 40 экспрессируемых в опухолях 
представителей, которые исследуются в качестве он-
кофетальных ОААГ, способных индуцировать образо-
вание ААТ [2, 23, 24].
Соматические мутации, которые приводят к уси-
лению иммуногенности собственных белков через 
продукцию новых антигенных эпитопов, – это точеч-
ные мутации, сдвиг рамки считывания, а также рас-
ширение или усечение кодирующей последовательности 
[25]. Они также могут сопровождаться неправильной 
укладкой (фолдингом) белков, изменением их стабиль-
ности и локализации, что не остается незамеченным 
иммунной системой [3]. Кроме этого, пептиды ряда 
белков – продуктов мутантных генов обладают выра-
женной способностью образовывать комплексы с мо-
лекулами главного комплекса гистосовместимости, 
которые распознаются Т-лимфоцитами [2]. Такие бел-
ки индуцируют высокоспецифичный гуморальный 
ответ, опосредованный костимулирующими сигнала-
ми от Т-лимфоцитов (Т-хелперы включают гиперму-
тационный механизм формирования и отбора клонов 
B-лимфоцитов, производящих антитела с высокой 
аффинностью взаимодействия с антигенами, а также 
механизм переключения в них изотипов тяжелых цепей 
антител и тем самым регулируют силу, продолжитель-
ность и эффективность иммунного ответа), в резуль-
тате чего В-клетки продуцируют антигенспецифиче-
ские антитела [3].
Посттрансляционная модификация белков (напри-
мер, гликозилирование, фосфорилирование, окисле-
ние или протеолитическое расщепление) может ин-
дуцировать иммунный ответ путем продуцирования 
неоэпитопов. Как известно, иммунный ответ в виде 
продукции высокоаффинных антител (класса IgG) 
требует распознавания антигена как В-, так и Т-лим-
фоцитами [1, 3]. В итоге иммунный ответ против таких 
иммуногенных эпитопов ОААГ вызывает продукцию 
ААТ, которые в ряде случаев могут рассматриваться 
как серологические опухолеассоциированные биомар-
керы [26].
Запускать гуморальный ответ способны внутрикле-
точные белки, которые в процессе злокачественной 
трансформации приобретают аберрантную локализа-
цию и в дальнейшем при гибели опухолевых клеток 
попадают в кровь. Так, сверхэкспрессия и аберрантная 
локализация в цитозоле ядерного белка циклина В1 
выявлены в клетках злокачественных опухолей различ-
ных локализаций [2, 27]. Кроме этого, у больных раком 
поджелудочной железы, толстой кишки, РЛ, РМЖ 
в сыворотке крови обнаружены высокие уровни ААТ 
к циклину В1 [2, 27]. Также в крови пациентов со зло-
качественными заболеваниями (рак предстательной 
железы, почки, меланомы, РМЖ и др.) выявлены по-
вышенные уровни как внутриклеточного белка цАМФ-
зависимой протеинкиназы, так и ААТ к нему [2, 28].
Не совсем понятно, как некоторые известные 
ОААГ, являющиеся внутриклеточными белками, могут 
запускать гуморальный ответ [2].
Одна из гипотез предполагает, что аберрантная 
гибель опухолевых клеток сопровождается высвобо-
ждением модифицированных внутриклеточных бел-
ков, которые представляются иммунной системе в вос-
палительном окружении [29, 30]. Аберрантная гибель 
опухолевых клеток может носить характер дефектного 
апоптоза с неэффективным клиренсом апоптотических 
телец или других форм клеточной гибели, таких как не-
кроз. Повторные циклы такой аберрантной гибели 
опухолевых клеток сопровождаются стойким выбросом 
в кровеносное русло модифицированных внутрикле-
точных белков [2].
Другая гипотеза основывается на установлении 
того факта, что при реализации апоптоза некоторые 
ОААГ могут инициировать миграцию лейкоцитов и не-
зрелых дендритных клеток посредством взаимодейст-
вия со специфическими рецепторами, связанными 
с G-белками на этих клетках. Такая хемотаксисная 
активность тканеспецифических ОААГ связана с ре-
ализацией системы «сигналов опасности» из повре-
жденных тканей и направлена на их восстановление. 
Поскольку в норме ОААГ изолированы от взаимодей-
ствия с иммунной системой, то после поглощения 
незрелыми дендритными клетками и представления 
в комплексе с молекулами главного комплекса гисто-
совместимости они будут распознаваться Т-лимфоци-
тами как иммуногенные.
Также предполагается, что молекулы ОААГ, обла-
дающие структурным сходством с перекрестно реаги-
рующими чужеродными антигенами (структурная 
мимикрия), способны вызывать гуморальный ответ. 
ОААГ, образовавшие комплексы с белками теплового 
шока (шаперонами), в ряде случаев становятся имму-
ногенными за счет иммуномодуляторных свойств бел-
ков теплового шока [31, 32].
Потенциальными антигенами, вызывающими вы-
работку ААТ, могут служить опухолеассоциированные 
пептиды, которые образуются из внутриклеточных 
белков опухолевых клеток. Например, у больных раком 
печени в сыворотке крови обнаруживают фрагменты 
кальретикулина – CALR (Са-связывающий белок эн-
доплазматического ретикулума) [28, 33].
Увеличивающийся список белков, против которых 
идентифицированы ААТ у больных со злокачествен-
ными новообразованиями разных локализаций, вклю-
чает онкопротеины (например HER-2/neu, ras и c-MYC), 
опухолесупрессорные белки (p53), ингибиторы апо-
птоза (сурвивин), белки-регуляторы клеточного цикла 
(циклин B1), ассоциированные с митозом белки (про-
теин-F-центромеры), мРНК-связывающие белки 
(p62, IMP1 и Koc), белки-шапероны (STIP1), белки 
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теплового шока (Hsp70), СТА (например, NY-ESO-1, 
SSX2, MAGE и др.), металлопротеиназы (ММП-7), 
антиоксиданты (PrxVI) и др. [2, 20, 34, 35].
Например, стрессиндуцированный фосфопротеин 1 
(STIP1), представитель семейства шаперонов, также 
известный как НОР, р60 и STI, распознается иммунной 
системой как ОААГ, вызывая гуморальный иммунный 
ответ в виде ААТ [36]. Повышенная экспрессия STIP1 
была показана в тканях ряда злокачественных опухо-
лей: раке поджелудочной железы, печени, РЯ и коло-
ректальном раке [35]. Кроме этого, обнаружена связь 
повышенной экспрессии STIP1 с низкой выживаемо-
стью онкологических больных [37, 38]. Повышенные 
уровни ААТ к STIP1 обнаружены в сыворотке крови 
больных РЯ и РП [35, 37]. Y. W. Xu и соавт. при валида-
ции теста на ААТ к STIP1 сообщили о достаточно вы-
сокой (для начальных стадий) чувствительности теста 
на основе АТТ к STIP1 в обучающей когорте (35,7 %) 
и валидируемой когорте (38,5 %) больных плоскокле-
точным РП (ПРП) при специфичности 90 % [35]. Вме-
сте с тем причины повышения ААТ к белку-шаперону 
STIP1 остаются не изученными.
H. F. Zhang и соавт. [16] при создании диагнос-
тической панели ААТ для раннего выявления ПРП из 
9 изученных ОААГ отобрали только 4 маркера: онко-
протеин с-МYС, белок HCCR / LETMD (отрицатель-
ный регулятор гена р53), опухолесупрессорный белок 
р53 и многофункциональный белок p62 / IMP2, кото-
рый связывает убиквитин и регулирует активацию 
сигнального пути ядерного фактора κB (NF-κB). Ав-
торы установили высокую диагностическую чувстви-
тельность (67,59 %) и площадь под ROC-кривой (AUC) 
0,838 при специфичности 86,42 % для панели ААТ 
против 4 указанных ОААГ. Сходная высокая чувстви-
тельность была продемонст рирована и в отношении 
ранних стадий ПРП – 66,85 % при AUC 0,830.
Y. W. Xu и соавт. в 2014 г. также представили панель 
из 6 ААТ к ОААГ (p53, NY-ЕS0-1, MMP-7, Hsp70, 
PRDX и Bmi-1) с высокой чувствительностью и спе-
цифичностью (45 и 95 % соответственно) для началь-
ных стадий ПРП [6].
Еще в 2006 г. L. Zhong и соавт. в формате фагового 
дисплея отобрали 5 белков ткани немелкоклеточного 
РЛ (НКРЛ), на которые вырабатываются ААТ [5]. Ре-
зультаты тестирования панели для выявления этих 
5 видов ААТ на выборке из больных раком (n = 23) 
и в контрольной группе (n = 23) продемонстрировали 
AUC от 0,74 до 0,95. При их комбинации в модели ло-
гистической регрессии AUC достигла 0,99 (чувстви-
тельность 91,3 % при специфичности также 91,3 %). 
При тестировании этой диагностической панели на 
образцах из банка сывороток из клиники Мэйо (Ро-
честер, США) совпадение с клиническим диагнозом 
было продемонстрировано в 6 / 6 случаев распростра-
ненного НКРЛ, в 32 / 40 сывороток крови от больных 
НКРЛ, ретроспективно полученных за 1–5 лет до рент-
генографического выявления рака в скрининговой 
программе и в 49 / 56 контрольных образцов от здоро-
вых лиц, подобранных с учетом возраста и риска раз-
вития РЛ [5].
Для измерения в сыворотке крови ААТ к 6 ОААГ 
(p53, NY-ESO-1, CAGE, GBU4-5, Annexin I и SOX2) 
в 2007 г. был разработан и валидирован тест Early 
Cancer Detection Test-Lung (EarlyCDT-Lung Test). Тест 
расценивался как положительный, если был повышен 
уровень хотя бы одного ААТ из панели. Чувствитель-
ность EarlyCDT-Lung Test для РЛ составила 39 % 
при специфичности 89 % [3, 17, 39, 40]. Затем тест был 
модифицирован для оценки панели ААТ к 7 ОААГ (p53, 
NY-ESO-1, CAGE, GBU4-5, SOX2, HuD и MAGE-A4), 
и хотя чувствительность возросла незначительно (41 % 
при специфичности 91 %), она практически не зави-
села от стадии, степени дифференцировки и подтипа 
РЛ [39, 41]. Сообщается, что чувствительность EarlyCDT- 
Lung для ранних стадий РЛ составляет около 40 %. 
Отмечается также, что у пациентов с НКРЛ чаще вы-
являются ААТ к MAGE-A4, а при мелкоклеточном 
РЛ – к онконевральному антигену HuD и к SOX2 [39, 
41]. Как показали J. Mathew и соавт., выявление ААТ 
с помощью данного теста не зависело от возраста, пола 
и этнической принадлежности обследуемых лиц [42].
В настоящее время в Шотландии проводится рандо-
мизированное контролируемое исследование по оцен-
ке пригодности EarlyCDT-Lung в качестве скринин-
гового теста для выявления лиц с высоким риском 
развития РЛ. В программу вошли 12 тыс. участников 
в возрасте 50–75 лет. Режим скрининга на 1-м этапе 
включает проведение EarlyCDT-Lung Test с последу-
ющими рентгенографией и компьютерной томогра-
фией (КТ) легких лиц с положительными результата-
ми лабораторного анализа [40]. Итоги проекта будут 
подводиться спустя 24 мес после заключительного 
тестирования последнего участника проекта на осно-
вании таких показателей, как смертность от РЛ, эко-
номическая эффективность и психологические послед-
ствия скрининга РЛ. Кроме этого, обследуемым лицам 
с положительным результатом теста, но без подтвер-
ждения диагноза РЛ по результатам КТ, будет предло-
жено его повторное проведение с интервалом 6 мес 
в течение 2 лет. По мнению разработчиков скринин-
говой программы, по завершении можно будет оценить 
ее медицинскую эффективность [40].
J. Edelsberg и соавт. изучали вопрос, позволит ли 
введение ААТ-теста дополнительно к КТ-мониторин-
гу 1000 пациентов с небольшими узловыми образова-
ниями в легких и промежуточным риском РЛ улучшить 
результаты выявления злокачественного новообразо-
вания в легких в рентабельном режиме [43]. Для этого 
они использовали EarlyCDT-Lung Test, который был 
валидирован и доступен для использования в США 
через Клиническую лабораторию усовершенствован-
ных дополнений (Clinical Laboratory Improvement 
Amendments, CLIA) [17, 39, 43]. Авторы показали, 
что EarlyCDT-Lung Test способен идентифицировать 
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случаи РЛ с точностью 92 %, имеет чувствительность 
41 % для всех стадий и гистологических типов при спе-
цифичности 93 % [39, 43]. По их мнению, положитель-
ный результат ААТ-теста с высокой вероятностью 
может свидетельствовать о злокачественном характере 
узлового образования в легких. Кроме этого, при ис-
пользовании такой ААТ-стратегии для выявления РЛ 
удалось достичь смещения в сторону локализованных 
форм на 10,8 % (73,6 % локализованных случаев РЛ 
при КТ-наблюдении против 84,4 % при ААТ-тести-
ровании). При этом у 63 обследуемых результаты 
EarlyCDT-Lung Test оказались ложноположительными. 
Тем не менее авторы сделали вывод о том, что посколь-
ку тест является рентабельным и менее дорогим, чем 
ПЭТ-КТ (позитронно-эмиссионная томография), его 
применение в рамках стандартного КТ-контроля па-
циентов с узловыми образованиями в легких и проме-
жуточным риском рака позволит, вероятно, увеличить 
продолжительность жизни больных РЛ за счет выяв-
ления бóльшей доли ранних стадий процесса [43].
K. S. Anderson и соавт. еще в 2010 г. показали, что 
чувствительность теста выявления в сыворотке крови 
больных серозным РЯ ААТ к р53 составляет 41,79 % 
и только 13,3 % для РЯ других гистологических типов 
при высокой специфичности относительно здоровых 
женщин (91,7 %) и пациенток с доброкачественными 
образованиями яичников (90,0 %) [18]. Однако срав-
нение диагностических показателей ААТ к р53 с мар-
керами выбора РЯ – СА125 и НЕ4 – продемонстриро-
вало преимущество последних (АUС 0,69; 0,99 и 0,98 
соответственно). Затем авторы выясняли вопрос, воз-
можно ли с помощью ААТ к р53 улучшить выявление 
серозного РЯ у больных с низкими или умеренными 
уровнями СА125. Для этого концентрации ААТ к р53 
определили в 2 подобранных по возрасту и стадии груп-
пах первичных пациенток: с высокими (n = 20) и от-
носительно низкими (n = 20) уровнями СА125 (меди-
ана СА125–2116 и 40 ед / мл соответственно). Оказалось, 
что ААТ р53 присутствовали в 6 / 20 (30 %) сывороток 
больных РЯ с относительно низкими уровнями СА125 
(3 пациентки имели I / II стадии и 3 – III / IV стадии 
процесса) и в 11 / 20 (55 %) наблюдений с высокими 
уровнями СА125. Авторы отмечают, что нельзя сделать 
заключения, что ААТ к р53 дают значимую дополни-
тельную (к СА125 и НЕ4) информацию для улучшения 
дифференциальной диагностики рака и доброкачест-
венных образований яичников в связи с преобладани-
ем в исследуемой когорте больных случаев с распро-
страненными формами рака [18]. С другой стороны, 
они полагают, что наличие ААТ к р53 в 30 % наблюде-
ний с относительно низкими уровнями СА125 позво-
ляет все же рассматривать их как перспективный био-
маркер для дальнейшего изучения [18]. Так, в модели 
(n = 60), скорректированной на возраст, продолжи-
тельность заболевания, платиносодержащую химио-
терапию и количество ее циклов, а также стадию, ав-
торы обнаружили корреляцию наличия p53-AAТ 
с существенно лучшей выживаемостью больных сероз-
ным РЯ (hazard ratio 0,57; 95 % доверительный интер-
вал 0,33–0,97; p = 0,04). По мнению исследователей, 
этот показатель можно рассматривать как дополни-
тельный независимый прогностический фактор [18]. 
Авторы не обсуждают причины такой ассоциации ААТ 
с лучшим прогнозом. Действительно, в настоящее вре-
мя роль ААТ до конца не известна и, вероятно, можно 
говорить лишь о том, что их наличие отражает одну 
из реакций организма на развитие опухолевого про-
цесса [3]. Однако нельзя исключить, что установленная 
корреляция ААТ с лучшим прогнозом у части больных 
может свидетельствовать о попытках организма инги-
бировать рост опухолевых клеток посредством акти-
вации гуморального звена противоопухолевого имму-
нитета.
Позднее исследователи создали и протестировали 
диагностическую панель для выявления ААТ к 12 ОААГ, 
из которых отобрали 3 (р53, PTGER и PTPRA). PTGFR 
(FR) – поверхностный рецептор простагландина F, 
который запускает каскад лютеолиза желтого тела. 
Стимуляция этого рецептора активирует сигнальный 
путь MAPK (mitogen-activated protein kinase). Белок 
PTPRA – поверхностная тирозинфосфатаза, он вовле-
чен в сигнальный путь ERK2 (активация Т-клеток, 
про лиферация эндотелиальных клеток при ангиогене-
зе и т. д.) [8].
Тест, выявляющий ААТ к р53, PTGER и PTPRA, 
отличался лучшей чувствительностью в обнаружении РЯ 
(21,7; 21,7 и 31,7 % соответственно) при 95 % специ-
фичности и АUС 0,65. Когда же тест расценивался как 
положительный при повышенных уровнях 2 из 3 ААТ, 
чувствительность значимо не увеличивалась (23,3 %), но 
существенно возрастала его специфичность (98,3 %) [8].
При серозном РЯ повышенные уровни хотя бы 
1 из 3 ААТ (к р53, PTGER или PTPRA) выявлены в 45 % 
(27 / 60) наблюдений и только у 8 / 60 подобранных 
по возрасту здоровых женщин. Кроме этого, провели 
сравнительный анализ уровней каждого из этих 3 ААТ 
у 30 больных серозным РЯ и 30 подобранных по воз-
расту пациенток с неонкологическими заболеваниями 
яичников (19 – серозные цистоаденомы и 11 – муци-
нозные цистоаденомы). Чувствительность и АUС со-
ставили: для ААТ к р53 – 53,3 % и 0,86 соответственно; 
для ААТ к PTGER – 16,7 % и 0,57; для PTPRA – 13,3 % 
и 0,61 при специфичности каждого из них 93,3 % [8].
В 2011 г. K. S. Anderson и соавт. провели скрининг 
4988 маркеров-кандидатов в ОААГ, на которые выра-
батываются ААТ у больных РМЖ [44]. В итоге были 
отобраны 28 антигенов (ATP6AP1, PDCD6IP, DBT, 
CSNK1E, FRS3, RAC3, HOXD1, SF3A1, CTBP1 6, C15orf48, 
MYOZ2, EIF3E, BAT4 ATF3, BMX, RAB5A, UBAP1, 
SOX2, GPR157, BDNF, ZMYM6, SLC33A1, TRIM32, 
ALG10, TFCP2, SERPINH1, SELL, ZNF510). Для ААТ 
к этим ОААГ использовали дискриминационные уров-
ни, при которых достигается специфичность ~95 % 
(55–100 %) в обучающей выборке. Чувствительность 
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каждого биомаркера (ААТ) колебалась от 11,76 до 39,22 %, 
а специфичность относительно группы пациенток с до-
брокачественными образованиями в молочной железе 
превышала 91 %. При валидации метода чувствитель-
ность каждого ААТ колебалась от 11,76 до 42,0 %, 
а у 25 / 28 биомаркеров специфичность превышала 
80 %. В итоге был создан алгоритм («классификатор») 
с чувствительностью метода 80,8 % для РМЖ при спе-
цифичности 61,6 % (AUC 0,756), который авторы оце-
нивают как потенциально полезный для раннего вы-
явления данного заболевания [44].
В 2017 г. Y. Liu и соавт. осуществили ROC-анализ 
4 ААТ к белкам р16, c-MYC, TP53 и ANXA-1, а также 
панели из этих антител, чтобы оценить их диагности-
ческую значимость для РМЖ [45]. Чувствительность 
панели для больных РМЖ в целом, группы с I / II 
и с III / IV стадиями заболевания составила 33,3; 31,6 
и 33,3 % соответственно, т. е. диагностическая панель 
указанных ААТ обладала сходной чувствительностью 
у больных РМЖ разных стадий.
В целях разработки диагностического алгоритма 
для РМЖ в настоящее время группой L. Bassaro и соавт. 
проводится испытание панели из 30 ААТ. Наиболее 
перспективными (по предварительным данным) пред-
ставляются ААТ против интерлейкина 29, остеопротеге-
рина (белок, угнетающий процесс костной резорбции), 
сурвивина, гормона роста и резистина (полипептид, 
секретируемый адипоцитами) [7].
Таким образом, установленные факты продукции 
и накопления в сыворотке крови ААТ к собственным 
белкам, претерпевшим те или иные изменения в про-
цессе злокачественной трансформации, т. е. ОААГ, 
являются теоретически обоснованными для разработки 
новых лабораторных алгоритмов диагностики и про-
гноза течения злокачественных заболеваний. Мише-
нями большинства сывороточных ААТ, обнаруженных 
у онкологических больных, служат белки, вовлеченные 
в разные этапы канцерогенеза
Кроме этого, изучение основных причин появ-
ления ААТ может дать большее понимание механиз-
мов возникновения иммуногенности аутологичных 
белков в процессе злокачественной трансформации 
тканей и ее изменения при развитии опухолевого 
процесса. Идентификация и характеристика ААТ 
как иммунологических «репортеров», ассоциирован-
ных с канцерогенезом, могут также внести вклад 
в понимание ранних этапов канцерогенеза. Такие 
исследования, по мнению P. Zaenker и соавт., важны 
не только для разработки новых лабораторных те-
стов, но и для поиска эффективных терапевтических 
мишеней [15].
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